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PREVENCIJA VERTIKALNOG PRIJENOSA VIRUSNIH BOLESTI

I TOKSOPLAZMOZE

GORAN TESOVIC !, SANJA ZEMBER 2, DRAGOMIR BOZINOVIC !

Uvodenje aktivne imunizacije znacajno je izmijenilo spektar virusnih bolesti koje se prenose s majke na plod. Ostaje medutim
Jjos uvijek znacajan broj, prvenstveno virusnih bolesti, koje se mogu prenijeti vertikalnom transmisijom. Od osobitoga su znacaja in-
fekcije virusom HIV-a, HBV-infekcija te infekcije herpes virusima i T. gondii. Za spomenute infekcije razvijeni su ucinkoviti postupci
u cilju smanjenja vjerojatnosti vertikalne transmisije. Za druge pak bolesti, kao Sto je infekcija virusom hepatitisa C, enterovirusima
ili humanim Parvo B 19 virusom ne postoje ucinkovite mogucnosti sprecavanja vertikalne transmisije ili su one nedovoljno razrade-
ne. Na podrucju prevencije vertikalne transmisije infekcijskih bolesti u Hrvatskoj postoje jos brojni problemi. Jedan od najvaznijih
Je nepostojanje sustavnoga seroscreeninga trudnica.

Deskriptori: VERTIKALNI PRIJENOS, VIRUSNE INFEKCIJE, TOXOPLASMA GONDII, SEROSCREENING TRUDNICA

Uvod

Kongenitalne i perinatalne infekcije
zajedniCkim imenom nazivamo verti-
kalno prenosenim infekcijama. Dok se
kongenitalnim infekcijama nazivaju one
infekcije ploda nastale tijekom intrau-
terinog Zivota, perinatalne su infekcije
steCene tijekom porodaja i u ranom pos-
tnatalnom zivotu (1). Medu vertikalno
prenosenim infekcijama najcescée su vi-
rusne, koje se javljaju u 6 do 8% zivo-
rodenih (1). Incidencija kongenitalne to-
ksoplazmoze znacajno varira od zemlje
do zemlje, a medu najviSima je ona za-
biljezena u Francuskoj, gdje se toksopla-
zmoza vertikalno prenese na svako tisu-
¢ito zivorodeno dijete (2). Istovremeno,
usporedbe radi, 1% do 2% novorodenca-
di oboli od vertikalno prenosene bakte-
rijske infekcije (1).
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Postoji nekoliko patogenetskih mo-
dela nastanka kongenitalnih infekcija.
Invazija mikroorganizama majcinim
krvotokom moze rezultirati infekcijom
placente i1 direktnom hematogenom di-
seminacijom uzro¢nika fetalnim krvo-
tokom ili dolazi do propagacije upalnog
procesa s placente na fetalne ovojnice uz
nastanak korioamnionitisa (1). Lokalno
Sirenje mikroorganizama iz genitalnog
trakta majke kroz mikrodefekte fetalnih
ovojnica ili iz upalnih Zarista majke npr.
salpingitisa, peritonitsa ili apscesa mio-
metrija rezultira amnionitisom s poslje-
di¢nom fetalnom aspiracijom inficirane
amnijske tekucine (1). Do intrauterine
infekcije moze do¢i i tijekom invazivnih
dijagnostickih i terapijskih zahvata. Re-
zultat kongenitalne infekcije moze biti
smrt i resorpcija embrija, pobacaj ili mr-
tvorodenje, prijevremeni porodaj novo-
rodenc¢eta male porodajne mase, rodenje
djeteta s anomalijama ili kongenitalnom
bolesti s perzistentnom postnatalnom
infekcijom koja dovodi do progresivnog
oStecenja tkiva. Mogu¢ je, dakako, i po-
rodaj zdravog terminskog novorodenceta
(1, 3). Najucestaliji virusni uzro¢nici kon-
genitalnih infekcija su citomegalovirus
(CMYV), herpes simpleks virus (HSV),
humani parvovirus B 19 (Parvo B 19),

Rubella virus (RV), virus hepatitisa B
(HBV), virus humane imunodeficijenci-
je (HIV), varicella-zoster virus (VZV) te
enterovirusi (EV) (3). Znacajno mjesto u
etiologiji kongenitalnih infekcija zauzi-
ma i protozoon 7. gondii (2) .

Perinatalne infekcije rezultat su ek-
spozicije novorodenceta mikroflori geni-
talnog trakta majke tijekom prolaza kroz
porodajni kanal (1). Neki od uzro¢nika
perinatalnih infekcija poput HSV-a,
CMV-a, HBV-a i HIV-a luce se u ge-
nitalnom sekretu majke koji moze biti
kontaminiran i enterovirusima iz crije-
va (3). Infekcija novorodenceta moguca
je 1 u postnatalnom periodu prijenosom
uzro¢nika iz respiratornog ili gastroin-
testinalnog trakta majke, medicinskog
osoblja, druge novorodencadi u rodilistu
ili ¢lanova obitelji. Transmisija dojenjem
i transfuzijom krvi karakteristi¢na je za
CMViHIV (3).

CM V-infekcija

Infekcija novorodenc¢eta CMV-om u
80-96% slucajeva akvirirana je in utero
(4). Incidencija kongenitalne CM V-infe-
keije krece se od 0,5% do 2% zivorode-
nih (4). Osim tijekom primarne infekcije
majke udruzene s viremijom, do tran-
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splacentalne transmisije CMV-a, iako
znatno rjede, moze do¢i i tijekom reku-
rentne infekcije majke koja je posljedi-
ca reaktivacije endogenog virusa ili je
rezultat reinfekcije antigeno razlicitom
vrstom virusa (3, 4). Primarna, najcesce
asimptomatska, CM V-infekcija tijekom
trudnoce javlja se u 1-4% zena, a do tran-
splacentalnog Sirenja virusa dolazi u 30-
40% slucajeva (4, 5). Oko 10% inficirane
novorodencadi imat ¢e manifestnu bolest
pri porodu dok ¢e ih 90% biti asimpto-
matsko (4). Kongenitalna CM V-infekci-
janastaje u 0,5-1% slu¢ajeva kao rezultat
rekurentne infekcije majke, a samo 1%
novorodencadi imat ée simptome pri po-
rodu (4, 5). Sumnju na infekciju fetusa
CMV-om tijekom trudnoc¢e pobuduje
UZV nalaz u vidu intrauterinog zastoja
u rastu s oligohidroamnionom, hidroce-
falus udruzen s hiperehogenim odjekom
cerebralnih ventrikularnih stijenki ili
mikrocefalija, intraabdominalni UZV
nalaz koji sugerira ileus te nalaz ascite-
sa, pleuralnih izljeva ili hidropsa (4, 6).
Manifestacije simptomatske kongenital-
ne CMV-infekcije u novorodenceta su
hepatosplenomegalija, hepatitis, ikterus,
trombocitopenija s petehijama i purpu-
rom, mikrocefalija, intracerebralne kal-
cifikacije, korioretinitis, oStecenje sluha,
defekti zubne cakline, pneumonitis i rije-
tko meningoencefalitis (3). Dokaz viru-
sne ekskrecije u urinu ili slini u prva dva
tjedna zivota dijagnosticki je parametar
kongenitalne, in utero akvirirane, infekci-
je (4). Kronic¢na virusna ekskrecija moze
perzistirati 6 i viSe godina u urinu te 2 do
4 godine u slini (4). Perinatalna CM V-in-
fekcija nastaje kontaktom novorodenceta
s inficiranim genitalnim sekretom majke
ili tijekom dojenja majcinim mlijekom
(4). Postnatalno je moguce akviriranje
CM V-infekcije transfuzijom krvi (7).
Inkubacija perinatalne infekcije traje od
4 do 12 tjedana (4, 7). Infekcija je najce-
$¢e asimptomatska, no moze se oCitovati
hepatitisom ili rjede pneumonitisom te
sindromom infekcijske mononukleoze.
Dijagnoza neonatalne CM V-infekcije
postavlja se izolacijom virusa iz urina ili
sline te rjede iz likvora ili bioptata tki-
va; detekcijom i kvantifikacijom virusne
DNK lanc¢anom reakcijom polimerazom
(eng. polymerase chain reaction, PCR);
dokazom antitijela imunoenzimskom
metodom (eng. enzyme-linked immu-

nosorbent assay, ELISA) i detekcijom
antigena u granulocitima periferne krvi
imunoenzimskim postupkom (8). Tera-
pija CM V-infekcije ganciklovirom, 2x6
mg/kg iv. tijekom 6 tjedana, indicirana
je kod simptomatske kongenitalne CM V-
infekcije te kod zahvacanja SZS-a (9).
Primjena imunoglobulina, kao pasivne
imunoprofilakse, svrsishodna je u pre-
venciji primarne CM V-infekcije 1 bolesti
u prematurusa koja nastaje kao posljedi-
ca posttransfuzijske CM V-infekcije (4).
90% simptomatske i 10% asimptomatske
novorodencadi s kongenitalnom CMV-
infekcijom razvija posljedice u vidu oste-
¢enja sluha, vida, psihomotorne retarda-
cije, konvulzija i mikrocefalije (4).

Ucestalost kongenitalne CMV infe-
kcije razlikuje se kod razli¢itih popula-
cija i socioekonomskih skupina tako da
se u SAD-u kre¢e od 0,2 do 2,2% (4).
Seroepidemioloska istrazivanja ukazuju
da je prevalencija CM V-infekcije visa u
zemljama u razvoju kao i kod pripadnika
nizih socioekonomskih slojeva. 50-85%
mladih Zena je seropozitivno na CMV u
SAD-u i Zapadnoj Europi u komparaciji
s viSe od 90% seropozitivnih zZena u dobi
do 30-te godine u Japanu, Cileu i Obali
Bjelokosti (10). U Hrvatskoj je detekcija
IgG antitijela na CMV provedena u Zu-
paniji splitsko-dalmatinskoj te je veri-
ficiran seropozitivitet u 83,4% trudnica
(11). Epidemioloski podaci o ucestalosti
kongenitalne CM V-infekcije u Hrvatskoj
nisu poznati.

Intrauterini zastoj u rastu uz pri-
druzenu detekciju fetalnih abnormalno-
sti UZV-om uvrstavaju u diferencijalno
dijagnosticko razmatranje i CMV kao
moguci etioloski agens. Rezultatima pre-
natalnih dijagnostickih metoda, izolacije
CM V-ate detekcije CMV-DNA PCR-om
u amnijskoj tekucini, treba pridruziti i
ultrazvuéni dokaz o abnormalnostima
fetusa prije savjetovanja trudnice o pre-
kidu trudnoc¢e (12). U Hrvatskoj, izola-
cija CMV-a je moguca pri Viroloskom
odjelu Hrvatskog zavoda za javno zdrav-
stvo (HZZJZ), a detekcija CMV-DNA u
PCR laboratoriju KZIB §to uz dokazi-
vanje antitijela predstavlja osnovu dija-
gnostike CM V-infekcije. U dijagnosticki
algoritam ubraja se i pregled fundusa,
audiolosko testiranje te UZV mozga, a

ponavljanim oftalmoloskim, audiolo-
$kim i neuroloskim pregledima moguce
je u djece pravovremeno detektirati ra-
zvoj posljedica u vidu psihomotorne re-
tardacije, konvulzija te oSteCenja vida i
sluha (4).

Zakljuéno, moze se reéi kako za
sada ne postoji moguénost terapijske in-
tervencije u cilju prevencije vertikalno-
ga prijenosa CMV-infekcije. Seroloski
screening trudnica i detekcija serone-
gativnih trudnica omogucuju tek savje-
tovanje o op¢im higijenskim mjerama s
ciljem smanjenja mogucnosti akviriranja
primarne infekcije u trudnoci koja je za
plod najopasnija (4). Zabrana dojenja
nije prihvac¢ena kao mjera za prevenciju
akviriranja perinatalne infekcije.

HSV-infekcija

Incidencija neonatalnih HSV-infe-
keija krece se od 1/2500-1/20000 zivo-
rodenih, a u 75-85% slucajeva uzrocnik
je HSV- tip 2 (13, 14). Kongenitalna, in
utero akvirirana, infekcija javlja se rije-
tko, tek u oko 4% slucajeva, a rezultat je
transplacentalne transmisije ili transcer-
vikalne ascenzije virusa (13). Neonatal-
na HSV-infekcija je u 85-90% slucajeva
akvirirana intrapartalno (13, 15). Postna-
talno se inficira 10% novorodencadi kon-
taktom s herpetiénim lezijama na dojci
ili orolabijalnim herpesom u roditelja
odnosno osoba iz okoline novorodenceta,
a HSV- tip 1 je ovdje dominantan etiolo-
ski agens (13). Nozokomijalna infekcija
javlja se izuzetno rijetko. Primarna geni-
talna infekcija majke HSV-om u terminu
porodaja rezultira afekcijom novoroden-
¢adi u 40-50% slucajeva dok c¢e tijekom
rekurentne genitalne infekcije majke biti
inficirano 3-5% novorodencadi (13, 16).
Klini¢ki se neonatalna HSV-infekcija
prezentira kao diseminirana u 32% slu-
Cajeva, a karakterizirana je multiorgan-
skim lezijama kao posljedicom viremije i
visceralne diseminacije virusa (13). 33%
Diseminirana neonatalna HSV-infekcija
klinickim manifestacijama nalikuje ba-
kterijskoj sepsi, stoga u diferencijalno
dijagnostickom razmatranju sustavne
bolesti novorodenceta treba razmisljati
o HSV-ctiologiji imaju¢i u vidu da ¢ak
20% djece nece razviti prepoznatljiv ve-
zikularni osip. 33% novorodencadi ra-



zvija encefalitis kao drugi klinicki oblik
bolesti tijekom kojeg oko 60% djece ra-
zvije vezikularni osip (13). Tre¢i je klini-
¢ki oblik, infekcija lokalizirana na kozi,
o¢ima ili u ustima (eng. skin-eye and/or
mouth infection, SEM), a karakterizira-
na je vezikulama na kozi, keratokonjun-
ktivitisom 1 plitkim ulkusima u usnoj
Supljini. Ukoliko se ne lije¢i kod 70%
novorodencadi ovaj oblik prelazi u di-
seminiranu infekciju ili encefalitis (13).
Dijagnoza neonatalne HSV-infekcije se
postavlja izolacijom virusa iz vezikula,
konjunktiva, zdrijela, likvora, stolice,
urina; dokazom HSV-DNK PCR-om; de-
tekcijom antigena imunofluorescentnom
metodom ili monoklonskim antitijelima;
detekcijom antitijela ELISA-om i doka-
zom intranuklearnih inkluzija i multi-
nuklearnih divovskih stanica citoloskim
metodama, tzv. Tzankov test (13). U Hr-
vatskoj se Tzankov test moze uliniti u
svakom citoloskom laboratoriju; pretraga
je jednostavna i vrlo brza, a specificnost
je, uz prisutnost odgovarajucih koznih
lezija vrlo visoka. Izolacija virusa vrsi se
u Viroloskom odjelu Hrvatskog zavoda
za javno zdravstvo (HZZJZ) u Zagrebu,
a detekcija CMV-DNA u PCR laborato-
riju KZIB.

U lijecenju novorodenacke HSV-in-
fekcije primjenjuje se aciklovir 3x20 mg/
kg iv. 21 dan (17). 70% novorodencadi s
encefalitisom razvija neuroloske poslje-
dice, a smrtni se ishod javlja u 15% lije-
¢enih te 50% nelijecenih dok kod dise-
minirane infekcije smrtnost iznosi 50%
kod lije¢ene novorodencadi, a 80% kod
nelijecene (13).

U prevenciji neonatalnih HSV infe-
kcija preporuca se selektivni carski rez
u trudnica sa simptomima i znakovima
rekurentnog genitalnog herpesa dok je
vaginalni porod dozvoljen u rodilje koja
nema simptoma aktivne bolesti (16).
Novorodence eksponirano aktivnim ge-
nitalnim herpeticnim lezijama tijekom
vaginalnog poroda te dijete rodilje s po-
zitivnim izolatom HSV-a iz genitalnog
sekreta mora se izolirati od druge djece i
opservirati. U novorodencadi se uzimaju
obrisci nazofarinksa, zdrijela, konjun-
ktiva ili koze 24-48 sati nakon poroda
te svakih 7 dana tijekom 4-6 tjedana (13,
18). Pri pojavi simptoma neonatalne in-
fekeije ili kod pozitivnog izolata virusa

iz orofarinksa ili likvora zapoc€inje se
terapija aciklovirom. Dojenje je kontra-
indicirano ukoliko majka ima herpeti-
¢ne lezije na dojci. Medicinsko osoblje
s orolabijalnim herpesom preporuca se
iskljuciti iz njege novorodencadi do sa-
nacije lezija. U savjetovanju roditelja
potrebno je istaknuti mali rizik pojave
HSV-infekcije fetusa ili novorodenceta
u narednim trudno¢ama ukoliko je dije-
te iz prethodne trudnoce bilo inficirano
HSV-om.

HIV-infekcija

Vertikalni put transmisije HIV-a
odgovoran je za 5-10% svih novonastalih
infekcija. (19). Smatra se da je vjeroja-
tnost prijenosa virusa s majke na dijete od
13 do 40% (manja je vjerojatnost u Euro-
pi i Sjevernoj Americi nego u zemljama
urazvoju) (19). Medu djecom koju majke
nisu dojile oko % perinatalnog prijeno-
sa nastaje u vrijeme poroda zbog fetalne
izlozenosti maj¢inim tjelesnim tekudéina-
ma, a ostalo tijekom trudnoce, ve¢inom
u zadnja dva mjeseca. (20). Postnatalni
prijenos virusa nastaje dojenjem u oko
15% slucajeva, zbog Cega je ablaktacija
i zabrana dojenja sastavni dio prevenci-
je vertikalne transmisije HIV-infekcije
u razvijenim zemljama (20). Nekoliko
je mogucih nacina kako se dijete zarazi
tijekom porodaja (intrapartalno): ascen-
dentnom infekcijom amnijske tekucine i
fetalnih membrana iz vagine i cerviksa;
transfuzijom krvi majka-dijete za vrije-
me porodaja i izravnim doticajem novo-
rodenacke koze i sluznica sa zarazenim
genitalnim sekretom i krvlju majke za
vrijeme prolaska kroz porodajni kanal
(19, 20). Postoji mnogo ¢imbenika koji
utjeCu na moguénost hoce li majka za-
razena HIV-om prenijeti virus na svoje
dijete ili ¢e ono ostati nezarazeno. Cim-
benici koji povecavaju rizik od prijenosa
virusa s majke na dijete jesu: visa vire-
mija majke (HIV RNK u plazmi majke),
porodaj >4 h nakon puknuéa plodnih
ovoja, nizi broj CD4+ limfocita T majke,
porodaj prije 37. tjedna gestacije, deficit
vitamina A u majke, a znacajan je i nacin
poradanja te primjena antiretrovirusnih
lijekova (21).

Infekcija HIV-om kod novorodenca-
dije obicno asimptomatska, a u 50% infi-

cirane djece simptomi se javljaju u prvoj
godini Zivota (20). Po¢etna manifestacija
bolesti moze biti postupna sa zastojem
u razvoju, limfadenopatijom, hepato-
splenomegalijom i ucestalim javljanjem
bakterijskih infekcija poput otitisa, si-
nusitisa 1 pneumonije ili dramati¢na s
razvojem Pneumocystis jiroveci pneu-
monije. Definitivna dijagnoza vertikalno
prenesene infekcije postavlja se dokazom
genoma HIV-a, a najéesce se primjenjuje
HIV PCR RNA, iako se mogu koristiti
i HIV PCR DNA te znatno rjede izo-
lacija virusa i dokaz p24 antigena (21).
Pozitivan nalaz jednog od dijagnostickih
testova u prvih 48 sati zivota ukazuje na
intrauterinu HIV infekciju. Testiranje se
provodi potom u dobi od 1-2 mjeseca te u
dobi od 3-6 mjeseci (21).

Prevencija perinatalnog prijenosa
HIV-infekcije pocela se u svijetu provo-
diti poc¢etkom 90-ih godina prosloga sto-
lje¢a, a u Hrvatskoj se provodi od 1996.
godine. Prevencija vertikalne transmisije
HIV-infekcije temelji se na primjeni an-
tiretrovirusnoga lijeka zidovudina (ZDV,
AZT) koji pripada u grupu nukleozidnih
analoga reverzne transkriptaze (21, 22).
Primjena AZT smanjuje vjerojatnost ver-
tikalnoga prijenosa HIV-infekcije za 67%
(20). S razvojem antiretrovirusnoga lije-
¢enja doslo je i do promjena u prevenciji
vertikalnog prijenosa infekcije, pa tako
danas nekim trudnicama umjesto mono-
terapije AZT-om preporucujemo uzima-
nje kombinacije viSe antiretrovirusnih
lijekova, tzv. vrlo uc¢inkovitu antiretrovi-
rusnu terapiju (eng. high active antiretro-
viral therapy, HAART) (21). U svrhu re-
dukcije perinatalne HIV transmisije stvo-
ren je i postupnik za dovrsenje trudnoce.
Porod carskim rezom treba predvidjeti u
trudnica koje primaju HAART te imaju
vise od 1000 kopija HIV1 RNA u milili-
tru plazme u 36. tjednu gestacije dok je u
trudnica s nedetektabilnom viremijom u
36. tjednu gestacije dozvoljen porod pri-
rodnim putem (21). Ukoliko trudnica nije
primala HAART savjetuje se uzimanje
AZT-a uz dovrsenje trudnoce carskim
rezom koji uz AZT ima aditivni uc¢inak
u prevenciji verikalnog prijenosa HIV-a
(21). U svrhu sprecavanja intrapartalne
infekcije ne preporuca se postavljanje
elektroda na glavicu djeteta kao niti va-
denje krvi tijekom poroda (20).



HBV i HCV - infekcija

Vertikalni prijenos HBV infekcije
nastaje najcesce tijekom poroda i po-
sljedica je kontakta djeteta s krvlju ko-
intaminiranim cervikalnim i vaginalnim
sadrzajem (23). Intrauterina transmisija
HBV-a je rijetka i smatra se da je odgo-
vorna za tek 2% vertikalno prenesenih
infekcija (23). O stupnju aktivnosti maj-
¢ine infekcije ovisi vjerojatnost prijenosa
infekcije s majke na dijete. HBV infici-
rane majke koje su istovremeno HbsAg
pozitivne i HbeAg pozitivne, prenijet ¢e
infekciju na dijete u 70% do 90% slucaje-
va, dok je u HBeAg negativnih majki ta
vjerojatnost znatno manja i iznosi od 5%
do 20% (23). Obzirom je prevencija ver-
tikalne transmisije HBV infekcije koja
se bazira na imunoprofilaksi (primjena
cjepiva i istovremena primjena specifi-
¢nog imunoglobulina) vrlo uéinkovita i
smanjuje vjerojatnost prijenosa infekcije
s majke na dijete za oko 95%, indicirano
je svakoj trudnici odrediti serostatus na
HBYV infekciju (23). U pravilu se odredu-
je samo HbsAg, iako u nekim zemljama
(Svedska, Danska) postupnik prevencije
obuhvaca odredivanje dvaju antigena
(HBsAg i HbeAg), sto, dakako, ima i
konkretne implikacije (24, 25). Ukoliko
se odreduje samo HbsAg, tada postupak
prevencije vertikalne transmisije obu-
hvaca istovremenu primjenu specificnog
imunoglobulina i prve doze cjepiva pro-
tiv hepatitisa B (23). Obje imunoprofila-
kticke mjere valja poduzeti unutar prvih
12 sati zivota djeteta (23). Ukoliko dija-
gnosticko-terapijski postupnik predvida
i odredivanje HbeAg, tada se obicno
djeci HbeAg negativnih trudnica daje
samo cjepivo, dok se u djece Cije su maj-
ke i HbsAg i HbeAg pozitivne provodi i
aktivna i pasivna imunoprofilaksa (24).
U nekim se zemljama uz odredivanje
HbsAg i HbeAg odreduje i koncentra-
cija serumske alanin aminotransferaze
(ALT), kao biljeg virusne replikacije u
trudnica koje su HbeAg negativne (24).
Djeci onih trudnica koje imaju poviSene
vrijednosti ALT, bez obzira na HbeAg
status, takoder se preporuca i aktivna i
pasivna imunoprofilaksa (24, 25). Novija
istrazivanja, medutim, ne podupiru ova-
kav postupnik, obzirom se ALT pokazao
kao lo$ surogat-biljeg aktivnosti bolesti,
odnosno virusne replikacije (24). Unatoc

svim poduzetim prevencijskim postu-
pcima, u odredenog broja novorodencadi
(oko 5%) ipak dode do vertikalnog prije-
nosa HBV infekcije (23). Neucinkovitost
imunoprofilakse vertikalne transmisije
u ove djece redovito je posljedica viso-
ke viremije majke (26). Stoga, u HbeAg
pozitivnih trudnica ima smisla odrediti i
HBV DNK PCR te u slu¢aju dokaza vi-
soke viremije (> 1,2 x 109 virusnih ko-
pija u 1 ml plazme) uz imunoprofilaksu
provesti i lijeenje lamivudinom tijekom
posljednjega mjeseca trudnoée (26).

Vertikalni prijenos HCV infekcije
nastaje znatno rjede nego prijenos HBV
infekcije (27). Oko 3% djece rodene od
HCV pozitivnih majki zarazi se verti-
kalnim prijenosom infekcije, pri ¢emu
je dodatni rizi¢ni ¢imbenik koinfekcija
virusom HIV-a (27). U trudnica koje su
koinficirane HIV-om vjerojatnost ver-
tikalnog prijenosa HCV infekcije izno-
si 5,4% (27). Kao i kod HBV infekcije,
vecéina djece inficira se tijekom poroda,
ali je postotak onih koji su inficirani za
vrijeme intrauterinog zivota ipak znatno
visi i iznosi oko 30% (28). Djeca u ko-
jih infekcija nastaje in ufero statisticki
su znacajno manje rodne mase i u njih
infekcija cesce nastaje kao posljedica
prijenosa virusa koji pripada genotipu
1 (28). Infekcija virusom hepatitisa C
vertikalno se prenosi samo u trudnica
koje su HCV RNK pozitivne te je stoga
odredivanje viremije u anti HCV poziti-
vnih trudnica dobar marker u procjeni
vjerojatnosti prijenosa infekcije (29). Za
sada ne postoje sigurno uc¢inkovite mje-
re prevencije vertikalnog prijenosa HCV
infekcije. Elektivni carski rez, doduse,
smanjuje vjerojatnost prijenosa, osobito
u HIV koinficiranih trudnica, u kojih je
rizik vertikalne transmisije hepatitisa C
ionako najve¢i (30). Definitivna potvrda
vertikalno prenesene infekcije u novoro-
denackoj i ranoj dojenackoj dobi temelji
se na molekulskoj dijagnostici, odnosno
na odredivanju HCV RNK metodom
PCR (30). Duga perzistencija pasivno
prenesenih specificnih protutijela, omo-
gucuje uporabu serologije u dijagnostici
vertikalnoga prijenosa tek u djece starije
od 18 mjeseci (30).

Infekcije uzrokovane T. gondii

Uzro¢nik toksoplazmoze je intrace-
lularni protozoon (praziv) Toxoplasma
gondii koji egzistira u tri oblika; ooci-
sticnom, proliferativnom (tahizoit) te
intracisticnom (bradizoit) (31). Nakon
spolnog ciklusa, u crijevnom epitelu
macke, formiraju se oociste koje fece-
som kontaminiraju okolinu (32). Inge-
stija oociste od strane sisavaca i ptica
rezultira formiranjem tkivnih cista u
organima i skeletnoj muskulaturi tih
zivotinja. Horizontalna transmisija 7
gondii nastaje konzumacijom termicki
nedovoljno obradenog mesa koje sadrzi
tkivne ciste ili kontaktom covjeka s oo-
cistama, odnosno njihovom ingestijom
kontaminiranim vo¢em i povréem. Spo-
rozoiti iz oociste te bradizoiti iz tkivnih
cista transformiraju se u crijevu covjeka
u tahizoite koji hematogeno i limfogeno
diseminiraju do svih tkiva domacina. Do
vertikalne transmisije 7. gondii dolazi
tijekom primarne, najées¢e asimptomat-
ske, infekcije majke u trudnoéi. (33, 34).
Iznimno rijetko do vertikalne transmisi-
je dode u toku reaktivacije latentne to-
ksoplazmoze u imunokompromitiranih
trudnica, a opisani su i slucajevi kon-
genitalne toksoplazmoze nakon reinfe-
kcije majke (33, 34). Parazitemija majke
moze rezultirati infekcijom placente i
hematogenom diseminacijom tahizoi-
ta u fetusu s posljediénim nekrozama i
upalnim odgovorom u brojnim organima
itkivima (31, 33). Razvojem humoralne i
stani¢ne imunosti prekida se destrukcija
tkiva i smanjuje se umnozavanje tahizo-
ita koji prelaze u cisti¢nu formu (bradi-
zoit). Zbog otezanog prijenosa antitijela
u CNS, oko i unutrasnje uho, infekcija
u tim organima poprima kroni¢ni oblik
(31, 33). Periakveduktalni i periventri-
kularni vaskulitis s nekrozom rezultira
nastajanjem intrakranijalnih kalcifikaci-
ja uz moguénost razvoja hidrocefalusa.
Afekcija oka manifestira se korioretiniti-
som, a uha progresivnim oste¢enjem slu-
ha i gluho¢om. Prevalencija kongenital-
ne toksoplazmoze je u SAD-u 0,08/1000
zivorodenih, dok ju u Parizu i Becu 3-10/
1000 zivorodenih (33). Transplacentalna
transmisija 7. gondii kre¢e se od 2% u
trenutku zaceca pa do oko 80% pri kraju
trudnoc¢e (33). Infekcija u prvom trime-
stru rezultira sa 17% spontanih pobacaja,



u drugom s 25% spontanih pobacaja ili
teske bolesti dok ¢e 65% fetusa u trecem
trimestru biti supklini¢ki inficirano (33).
Oko 10% inficirane novorodencadi imat
¢e klasican trijas kongenitalne infekci-
je u vidu hidrocefalusa, intrakranijskih
kalcifikacija i korioretinitisa, a 30% ¢e
se manifestirati generaliziranom bolesti
s encefalitisom, korioretinitisom, hepa-
titisom, pneumonitisom, miokarditisom,
ikterusom, nespecificnim osipom ili
anemijom (20). U prva dva mjeseca zi-
vota infekcija se moze prezentirati samo
limfadenopatijom ili hepatosplenomega-
lijom. Korioretinitis se moze javiti u ka-
snijoj dobi u 50% nelijecene djece dok je
rizik manji od 10% ako je lije¢enje pro-
vedeno tijekom prvih nekoliko mjeseci
zivota (33).

Seroprevalencija antitijela na 7. gon-
dii kod zena generativne dobi u SAD-u
varira od 3-35%, u Zapadnoj Europi visa
je od 50%, dok je u Parizu 70% Sto je
uvjetovano razlikama u prehrani, te va-
rijacijama u kulturoloskim, ekonomskim
i klimatskim faktorima (33). U ovisnosti
o geografskoj lokaciji i u Hrvatskoj po-
stoje razlike u seroprevalenciji antitijela
na T. gondii. Specificna IgG protutije-
la detektirana su u 22,6% trudnica iz
Splitsko-Dalmatinske zupanije dok je u
Istarskoj zupaniji tijekom godine dana,
od 2000.-2001., verificirano 32% sero-
pozitivnih trudnica u odnosu na 58,9%
iz Medimurske Zupanije u periodu od
1999.-2001. (11, 35, 36). U Hrvatskoj, za
razliku od mnogih drugih zemalja, ne
postoji zakonska obveza seroloskog te-
stiranja trudnica na toksoplazmozu. Se-
rolosko testiranje trudnica provodi se po-
cetkom trudnoce kada je rizik ostecenja
fetusa najveci. U seroloskoj se dijagno-
stici u vecini zemalja pa i u Hrvatskoj
primjenjuju suvremene imunoenzimske
metode (ELISA, ISAGA) koje omogu-
¢uju odredivanje specifi¢nih protutijela u
vise razreda (IgG, IgA, IgM i eventualno
IgE) (33, 35-38). Negativan rezultat sero-
loskih testova za dokaz IgM i IgG anti-
tijela iskljucuje infekciju u trudnice, no
u ovih trudnica indicirano je ponavljanje
seroloske dijagnostike svakih 4 do 5 tje-
dana sve do kraja trudnoce (37). Detekti-
ramo li u trudnice istovremeno IgM i IgG
antitijela ili IgG antitijela u visokom titru
primjenjuje se enzimatski imuno test I[gG

avidnosti kojim se verificira snaga veza-
nja specificnih IgG antitijela na antigen
(39). IgG protutijela niske avidnosti pri-
sutna su u ranoj fazi infekcije dok su IgG
visokog aviditeta karakteristi¢na za infe-
kciju stariju od 4 mjeseca (39). Testom
IgG avidnosti iz jednog uzorka seruma
moguce je odrediti vrijeme infekcije te
time smanjiti nepotrebne daljnje tretma-
ne trudnica i fetusa.

Prenatalna dijagnoza fetalne infekci-
je temelji se na detekciji DNA 7. gondii
PCR-om u amnijskoj tekucini dobivenoj
amniocentezom nakon 18-tog tjedna ge-
stacije (37, 40). Osim PCR-a, u prenatal-
noj se dijagnostici toksoplazmoze koristi
i kultivacija odnosno inokulacija u misa,
dok se kordocenteza danas smatra nepo-
trebnom pretragom za dokaz konatalne
toksoplazmoze (37, 40). Uz etiolosku di-
jagnostiku, od iznimne je vaznosti i uce-
stalo ultrazvuéno pracenje ploda, obzi-
rom da su dokazane konatalne infekcije
toksoplazmom u kojih su rezultati PCR-a
pa i kultivacije bili negativni (37, 41).

U trudnica u kojih je na osnovu se-
roloskih pretraga postavljena dijagno-
za akutne toksoplazmoze, a pretragom
amnijske tekuc¢ine dobiven je negativan
rezultat, Sto sugerira da plod nije zara-
zen, preporuca se provodenje terapije
spiramicinom do kraja trudnoée (37,
38, 42). Ukoliko je rezultat PCR-a i/ili
kultivacije pozitivan terapiju valja pro-
voditi kombinacijom pirimetamina i sul-
fadijazina uz dodatak folini¢ne kiseline,
odnosno ovisno o ultrazvu¢nome nalazu
i klinickoj prosudbi donijeti odluku o
eventualnoj terminaciji trudnoée (33).
Po porodaju je potrebno evaluirati stanje
djeteta, Sto dakako ukljucuje i dijagno-
stiku toksoplazmoze. Terapija pirime-
taminom 1 sulfadijazinom, uz dodatak
folini¢ne kiseline indicirana je ukoliko
postoji seroloski dokaz infekcije, a cilj
joj je sprijeciti kasne sekvele infekcije.
Terapija se provodi 12 mjeseci (33).
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HOW TO PREVENT VERTICAL TRANSMISSION OF VIRAL DISEASES AND TOXOPLASMOSIS

G. Tesovié, S. Zember, D. BoZinovi¢

Active immunization have dramatically changed spectrum of vertically transmitted viral diseases. Despite the benefit gained by
sistemic immunization of population there is still much to do on the field of mother-to-child transmission prevention. Today we have
good results and precise algorhitms of prevention of HIV, HBV, herpes simplex and T. gondii infections, but we are still armless in
prevention of hepatitis C, human Parvo B 19 and enteroviral diseases. In Croatia we do not have sistemic aproach to seroscreening
in pregnancy, especially on the field of prevention od congenital CMV and T. gondii infection.
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